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き続く腫瘍原性変異の原因となる。p53 結合タンパク質として同定された 53BP1 は広
く細胞に存在する核内タンパクで、DDR 活性状態では DNA 損傷部位に速やかに集積
し核内フォーカスを形成する分子生物学的性質を有す。内因性 DNA 損傷応答の存在
は GIN を特徴づける現象である。本研究は、53BP1 核内フォーカスを分子マーカーと
して、被爆者組織上で GIN を解析する。 
 
対象と方法 
 1968 年から 1999 年までの長崎腫瘍組織登録委員会の病理診断データと原研被爆者
データベースのリンケージにより同定した被爆者 BCC は 146 例であった。被爆距離
別に近距離群(≦1.5km)、中距離群(1.6-2.9km)、遠距離群(≧3.0km)に層別化し、多変量
Cox 回帰分析を行った。146 例中 23 例が紫外線の影響のない被覆部に発生し、試料
が入手可能であった近距離群 7 例(男/女：3/4、平均年齢：67.0 歳)、遠距離群 5 例(男/
女：2/3、平均年齢：60.6 歳)を対象に 53BP1 蛍光免疫染色を施行した。非被爆者対照
群として被覆部 BCC7 例(男/女：5/2、平均年齢：68.3 歳)を用いた。53BP1 の発現パタ
ーンを、1) 核内にフォーカスがない安定型、2) 核内に 1 個または 2 個のフォーカス
がみられる低 DDR 型、3) 核内に 3 個以上のフォーカスがみられる高 DDR 型、4) 核
が不均一に強く染色される高発現型に分類した。各症例について、BCC 周囲の表皮細
胞を蛍光顕微鏡下に 1000 倍 10 視野を観察して細胞数を計数し、陽性細胞に占める




結   果 
1) 被爆者 91,890 例、延べ 1,557,381 人年の観察期間中、146 例の BCC が同定された。
粗罹患率は 9.4 / 10 万人年であった。 
2) 被爆距離による BCC 罹患率のハザード比は 1km あたり 0.77(95%信頼区間
0.68-0.88)で、近距離ほど有意に高値であった。 
3) 近距離群 7 例のうち 5 例で、表皮細胞に 53BP1 の DDR 型または高発現型が有意
に高頻度で観察された。他の 2 例では安定型がそれぞれ 67.5%、77.9%と優位であ
ったが、基底層には高 DDR 型を示す細胞が 5%以下の頻度で認められた。 
4) 遠距離群 5 例のうち 4 例、および対照群 7 例全てで、表皮細胞の 53BP1 発現は






べ近距離群で有意に高かった（オッズ比 5.86、95%信頼区間 2.19-15.6）。 
 
考   察 
 長崎大学被爆者データベースと長崎腫瘍組織登録委員会の病理診断データから、






の背景因子としての GIN の関与を、BCC 周囲の表皮組織を用いて検討した。近距離
被爆者の被覆部に発生した BCC 周囲の非腫瘍部表皮組織では 53BP1 の核内フォーカ
ス数の増加が観察された。放射線は線量依存性に DNA 二重鎖切断を引き起こし、切
断された DNA は修復機構により再結合するが、修復メカニズムはエラーも起こす。
「被爆者ゲノムには微小な構造変化による GIN が長期存続し、発がん亢進の背景因
子となっている」という、放射線晩発障害仮説を提唱する。 
